Background and Purpose-Transverse sinus thrombosis can have nonspecific clinical and radiographic signs. We hypothesized that the novel "sigmoid notch sign" (on head CT) can help differentiate transverse sinus thrombosis from a congenitally atretic sinus among individuals with absent signal in 1 transverse sinus by MR venography. Methods-We retrospectively evaluated 53 subjects with a unilaterally absent transverse sinus signal on MR venography.
T hrombosis of the cerebral dural venous sinuses is an uncommon but potentially devastating cause of stroke, which has a predilection for women and the young. It occurs in 3 to 4 people per 1 000 000 population, and an estimated 86% of cases involve the transverse sinuses. 1 The diagnosis of transverse sinus venous thrombosis, however, can be difficult to make given its nonspecific clinical signs and the lack of specificity of MR venograms (MRVs) alone. 2 Autopsy and cerebral angiographic studies have consistently shown that a dominant transverse sinus is common, most commonly on the left. [2] [3] [4] Only 37% to 50% of patients studied have equally sized transverse sinuses. [2] [3] [4] In 1 study, 22% of normal subjects had 1 transverse sinus, which did not opacify at all by conventional angiography. 3 Therefore, it is not uncommon to see dropout on MRV of 1 transverse sinus, suggesting occlusion due to thrombus, when congenital atresia may instead exist.
Standard noncontrast CT of the brain can give a clue to whether a transverse sinus is occluded by clot. Narrowing of the sigmoid plate notch on CT can suggest congenital narrowing or sinus atresia as opposed to clot as a cause of decreased flow. 5 This asymmetry in sigmoid plate notches, however, has not been studied in any systematic way as a method to differentiate atretic from occluded sinuses. We hypothesized that, among individuals with absent signal of a transverse sinus on MRV, comparison of the sigmoid notches on noncontrast brain CT can differentiate transverse sinus clot from a congenitally atretic sinus.
Methods

Patient Inclusion
The Johns Hopkins Institutional Review Board approved this study. Subjects were selected based on either a sequential review of MRV scans from stroke inpatients or selection by International Classification of Diseases, 9 th Revision codes after hospital discharge from Johns Hopkins Hospital or Johns Hopkins Bayview Medical Center from 2007 to 2010. The final data set consisted of individuals with absent signal on MRV in 1 of the transverse sinuses. We oversampled individuals with transverse sinus clot, so our sample does not represent the true prevalence of transverse sinus thrombosis.
A total of 53 patients were included in the study. A blinded investigator (R.H.L.) reviewed all available historical, diagnostic, and imaging studies and then classified each subject as either having clot in the transverse sinus (nϭ11) or having an atretic sinus (nϭ43). This complete data review was considered the gold standard for adjudicating transverse sinus clot versus congenital sinus atresia.
A "positive" sigmoid notch sign was defined as an asymmetrically smaller sigmoid notch on the side of MRV loss of transverse sinus signal ( Figure) . A single slice of each subject's brain CT scan at the level of the sigmoid plate with clear visualization of the bilateral sigmoid notches through which the transverse sinus runs ( Figure) was selected and marked with the side of abnormal transverse sinus on MRV. The blinded neurologists adjudicated each CT as having a negative (consistent with transverse sinus thrombosis) or positive sigmoid notch sign (sigmoid sinus congenital atresia) on the side of MRV signal dropout. The blinded reviewers were not given access to any other imaging studies, and their assessment was entirely due to visual estimation from the image, but they could ask for an additional CT slice from the same scan if needed. In the case of disagreement, a consensus rating was made by the reviewers.
Interrater reliability was calculated using a statistic. Sensitivity and specificity were calculated relative to the gold standard as were false-positive and -negative rates. Secondary analyses repeated analyses for right versus left signal dropout.
Results
Of the 53 subjects, 11 had venous clot and 42 had an atretic sinus by the gold standard. Of the 11 subjects with clot, 1 subject had a right-sided clot and an atretic left transverse sinus. Another subject had both atresia and clot on the left. Seven of the 11 subjects with clot had right-sided clot. Overall MRV signal dropout was identified on the right for 19 (35.9%) of the 53 patients and the majority of atretic sinuses occurred on the left.
Each blinded neurologist had a sensitivity of 91% (detecting 10 of 11 clots based on a negative sigmoid notch sign). Specificity was 71% for 1 reviewer (identifying a positive sign in 30 of 42 atretic sinus cases) and 81% for the other (a positive sign in 34 of 42 cases). Cohen was 0.60. The consensus sensitivity was 91% and specificity was 86%. The false-positive rate was 14.3% (proportion of individuals with atretic sinus who had a negative sigmoid notch sign, suggesting presence of a thrombus), and the false-negative rate was 9.1% ( Table 1 ). Sensitivity and specificity improved to 100% and 92%, respectively, in the 19 cases in which MRV dropout was on the right side ( Table 2 ).
Discussion
The diagnosis of cerebral sinus thrombosis can be difficult given its nonspecific clinical presentation. Due to the potential seriousness of this diagnosis, a screening tool that is both rapid and highly sensitive to the presence of venous clot is needed. MRV flow studies often overcall occlusion, and a congenitally atretic transverse sinus may appear identical in appearance to a transverse sinus thrombosis. Four-vessel cerebral angiography, the current gold standard in diagnosing thrombosis, can be time-consuming and carries potential risk.
The sigmoid notch sign, as described in this study, is a highly sensitive and specific measure of differentiating clot from atretic sinus when dropout of the transverse sinus is visualized on MRV. With the addition of the sigmoid notch sign on CT (which was likely already obtained, so is cost-effective) to the rest of the clinical presentation, an immediate decision can be made as to whether this is likely a clot requiring anticoagulation or simply an atretic sinus. This technique can be used by specialist or nonspecialist neurologists.
This study is limited by our relatively small sample size, because true transverse clot thrombosis is a relatively rare finding. In addition, our gold standard was based on review of all available records but in the majority of cases did not
Figure.
Both Subjects A and B had right transverse sinus MRV dropout. Subject A has a negative sigmoid notch sign suggesting right transverse sinus clot. Subject B has a positive sigmoid notch sign (the right notch is smaller than the left) suggesting right atretic sinus. Arrows identify the sigmoid notches. MRV indicates MR venography. include cerebral angiography. However, we are confident that our final gold standard classifications were accurate because they were based on the entire set of brain MR images and medical records available. In addition, although the number of patients with thrombosis was especially low, the sample used to calculate specificity is larger with a narrower CI. This allows a clinician to "rule out" a clot with fairly high confidence if there is an asymmetrically smaller sigmoid notch on the same side as absent signal on an MRV. The sigmoid notch sign, a simple and quick tool, is highly sensitive and specific. This makes it potentially useful to neurologists, in conjunction with clinical judgment, for diagnosis of transverse sinus venous thrombosis when dropout of flow is seen on MRV. Further studies are needed to evaluate its use prospectively and in comparison with conventional angiography.
Table 1. Distribution of Films Read as Positive or Negative Sigmoid Notch Sign by Gold Standard Diagnosis of Transverse Sinus Thrombosis or Congenitally Atretic Sinus
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Тромбоз венозных синусов твердой мозговой оболочки является редкой, но потенциально разрушительной причиной инсульта, наиболее распространенной у женщин и лиц молодого возраста. Он выявляется у 3-4 человек на 1 млн населения, и около 86% случаев инсульта у этих лиц связаны с тромбозом поперченного синуса [1] . Диагностика тромбоза поперечного венозного синуса, однако, может быть затруднена в связи с отсутствием специфических клинических симптомов и специфичных признаков на МР-венограммах (МРВ) [2] . Патологоанатомические и ангиографические исследования постоянно демонстрируют, что наличие доминантного поперечного синуса, наиболее часто слева, очень распространено [2] [3] [4] . Только у 37-50% пациентов поперечные синусы были одинакового размера [2] [3] [4] . В одном исследовании 22% здоровых человека имели 1 поперечный синус, который визуализировался при проведении традиционной ангиографии [3] . Поэтому нередко можно увидеть выпадение сигнала одного поперечного синуса при МРВ, что можно связать с его тромботической окклюзией, в то время как это может быть обусловлено его врожденной атрезией.
При стандартной безконтрастной компьютерной томографии (КТ) головного мозга можно выявить наличие тромботической окклюзии поперечного синуса. Обнаружение сужения сигмовидной борозды на КТ позволяет предположить, что причиной снижения кровотока является врожденное сужение или атрезия синуса, а не тромбоз [5] . Однако ранее не проводилось систематического изучения феномена асимметрии сигмовидных борозд в качестве дифференциально-диагностического признака атрезии. Предположили, что среди людей с отсутствием сигнала от поперечного синуса при проведении МРВ сравнение сигмовидных борозд при проведении КТ головного мозга с контрастированием позволит дифференцировать тромбоз поперечного синуса от врожденной его атрезии.
■ МЕТОДЫ Включение пациентов в исследование
Проведение исследования одобрил экспертный совет клиники Джона Хопкинса. Пациентов отбирали либо на основе последовательного изучения результатов МР-венографии пациентов с инсультом из стационара, либо путем отбора пациентов по кодам Международной классификации болезней IX пересмотра после их выписки из клиники Джона Хопкинса и медицинского центра Джона Хопкинса Bayview в период с 2007 по 2010 г. Окончательно выбрали пациентов с отсутствием сигнала при проведении МР-венографии от одного из поперечных синусов. Включение в исследование лиц с тромбозом поперечного синуса оказалось избыточным, поэтому относительное число пациентов в исследовании не отражает истинную встречаемость тромбоза поперечного синуса в популяции.
В общей сложности в исследование включили 53 пациента. Ослепленный эксперт изучал все доступные данные анамнеза, результаты диагностических и визуализирующих методов исследования, а затем формировал группы пациентов с тромбозом (n=11) и атрезией поперечного синуса (n=43). Такой набор данных считается "золотым стандартом" в дифференциальной диагностике тромбоза от врожденной атрезии поперечного синуса.
Критерием положительного "симптома сигмовидной борозды" считали наличие асимметрично меньшей сигмовидной борозды на стороне отсутствия сигнала от поперечного синуса по результатам КТ (см. рисунок). Выбирали один срез КТ головного мозга каждого пациента на уровне сигмовидной борозды с четкой визуализацией обеих сигмовидных борозд, через которые проходит поперечный синус, и отмечали локализацию аномального поперечного синуса, по результатам МР-венографии. Ослепленные неврологи при изучении каждой КТ решали вопрос о наличии отрицательного (соответствующего тромбозу поперечного синуса) или положительного (врожденная атрезия сигмовидного синуса) симптома сигмовидной борозды на стороне отсутствия сигнала по результатам МР-венографии. Ослепленные эксперты не имели возможности получить информацию о результатах любых других визуализирующих исследований, и их оценка была основана на визуальном изучении томограмм, но они могли попросить дополнительный срез того же КТ-исследования в случае необходимости. При возникновении разногласий, эксперты давали оценку после достижения консенсуса.
Межэкспертную воспроизводимость оценили с помощью каппа-статистики. Чувствительность и специфичность рассчитали по соответствию полученных данных "золотому стандарту", имея ввиду частоту ложноположительных и ложноотрицательных результатов. При вторичном анализе вновь выполнили проверку отсутствия сигнала от поперечного синуса с правой стороны по сравнению с левой.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 53 пациентов с помощью "золотого стандарта" обследования выявили наличие венозного тромбоза у 11 пациентов и атрезию синуса у 42 пациентов. В группе из 11 пациентов с тромбозом, в 1 случае был выявлен тромб в правом и атрезия левого поперечного синуса. Еще у одного пациента были тромб и атрезия левого поперечного синуса. У семи из 11 пациентов тромб локализовался в правом поперечном синусе. В общем, отсутствие сигнала при проведении МР-венографии было выявлено справа у 19 (35,9%) из 53 пациентов, а атрезию синуса диагностировали преимущественно с левой стороны.
Для каждого ослепленного невролога чувствительность составила 91% (обнаружение 10 из 11 тромбов на основе отрицательного "симптома сигмовидной борозды"). Специфичность составила 71% у 1 рецензента (обнаружение положительного симптома в 30 из 42 случаев атрезии синуса) и 81% для другого (обнаружение положительного симптома в 34 из 42 случаев). Каппа Коэна составила 0,60. После достижения консенсуса между экспертами, чувствительность составила 91% и специфичность 86%. Частота ложно-положительных результатов составила 14,3% (доля лиц с атрезией синуса, имевших отрицательный симптом сигмовидной борозды, что предполагало наличие тромба), а частота ложноотрицательных результатов составила 9,1% (таблица 1). У 19 пациентов с отсутствием сигнала при проведении МР-венографии с правой стороны, чувствительность и специфичность выросли до 100% и 92% соответственно (таблица 2). ■ ОБСУЖДЕНИЕ Диагностика тромбоза церебрального синуса затруднительна в связи с отсутствием специфических клинических проявлений. В связи с потенциальной тяжестью этого диагноза, необходим скрининговый метод, который был бы одновременно быстрым и высокочувствительным к наличию венозного тромба. При проведении МР-венографии часто ошибочно диагностируют окклюзию синуса, а по внешнему виду врожденная атрезия поперечного синуса почти не отличается от его тромбоза. Церебральная ангиография -современный "золотой стандарт" в диагностике тромбоза, является трудоемкой процедурой и связана с потенциальным риском.
Симптом сигмовидной борозды, как описано в настоящем исследовании, является высокочувствительным и специфичным признаком в дифференциальной диагностике тромбоза синуса от атрезии в случае отсутствия сигнала от поперечного синуса при проведении МР-венографии. Добавление симптома сигмовидной борозды, по результатам КТ (которую, вероятно, уже выполнили ранее в связи с ее экономической эффективностью), к остальной клинической картине позволяет немедленно принять решение, является ли этот случай тромбозом, требующим назначения антикоагулянтной терапии, или просто атрезией синуса. Эту методику могут использовать как специалисты-неврологи, так и врачи других специальностей.
Настоящее исследование ограничено относительно небольшим размером выборки, поскольку истинный тромбоз поперечного синуса является относительно редким состоянием. Кроме того, "золотой стандарт" диагностики был основан на изучении всех имеющихся записей, но в большинстве случаев результаты церебральной ангиографии отсутствовали. Тем не менее можно уверенно предположить, что окончательная классификация с использованием "золотого стандарта" была точной, поскольку была основана на полном наборе компьютерных томограмм головного мозга и медицинских записей. Кроме того, несмотря на то что число пациентов с тромбозом было очень небольшим, выборка, использованная для расчета специфичности является относительно большой для получения узких доверительных интервалов. Это позволяет врачу исключить наличие тромба с довольно высокой степенью уверенности в случае обнаружения асимметрично меньшей сигмовидной борозды на стороне отсутствия сигнала на МР-венограммах.
Симптом сигмовидной борозды -простой и быстрый метод оценки, обладает высокой чувствительностью и специфичностью. В сочетании с данными клинического обследования это делает его потенциально полезным неврологам для диагностики венозного тромбоза поперечного синуса при отсутствии кровотока, по результатам МР-венографии. Необходимы дальнейшие исследования для проспективной оценки использования этого симптома, а также сравнения результатов с данными традиционной ангиографии.
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